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論文内容要旨
 1目的
 SLEでは種々の自己抗体が産生され抗体産生調節機構の異常が指摘されており,特にサンプ
 レッサ一丁細胞の機能異常をはじめとしたリンパ球の機能異常が報告されている。が,SLEにお
 いて,抗体産生に関与している単球の機能に関しては報告が乏しい。単球はconA誘発サプレッ
 サー丁細胞の発現など,リンパ球の機能発現に必須といわれ,本症において単球の役割を検討す
 ることは免疫異常を解明する上で重要な事と思われた。またSLEの治療上広く使用されるステ
 ロイド剤(ス剤)は,リンパ球の各サブセットの機能発現に大きな影響を与えることが知られて
 いる。が,抗体産生における単球の機能発現に対する関与様式もほとんど報告されていない。そ
 こで我々は,invitroス剤投与による抗体産生系における単球機能への影響を検討した。そし
 てSLE症例の単球機能について検討した。
 n方法
 単球(Mo)は能谷の方法に準じ牛胎児血清を被覆したペトリ皿に付着した細胞を用いた。(単
 球80-92%)。非付着細胞を再度同様のペトリ皿処理を行なったもの(単球0.1-1.5%),又はカルボ
 ニルアイロン処理したもの(単球0.1%以下)をリンパ球(Ly)とした。末梢単核球,或いはリ
 ンパ球に種々の濃度の単球を加えたものを,pokeweedmitogenあるいはさらに羊赤血球の存
 在下で7日間培養した。培養上清のIgG量・IgM量をRadloimmunoassay法にて・あるいは羊
 赤血球プラーク形成細胞(SRBC・PFC)数をJemeの方法で測定した。この系で
 リンパ球と単球を混合した系でのIg産生量/リンパ球のみの培養系でのIg産生量
 を補助指数とし単球の抗体産生補助機能の指標とした。
皿成績
 〔Pステロイド剤の単球機能への影響。ステロイド剤を投与されている各疾患例の末梢単核球
 2.5x106をinvitroで培養し,7日後にPFC産生数,IgG産生量を測定したところ,プレ
 ドニゾロン15囎を越える量を投与されていた症例ではinvitroの抗体産生能が低下していた。
 そこで,正常人5例,他に,プレドニゾロン20鰐を連日1週間服用させたところ,服用前に比し全例
 ともPFCは10%程度に・IgG量も30彩程度に著明な低下皆認めた。そこで,プレドニゾロン服
 用前後での単球を分離し,正常リンパ球と共に培養して単球による抗体産生補助能を比較した。
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 服用後の単球を用いた場合服用前に比し抗体産生は,PFC数,IgG量,IgM量共に著明な低
 下を認めた。〔21抗体産生におけるSLE単球機能。(イ床梢単核球(MNC)よりカルボニルアイロ
 ンを用いて単球を除去して抗体産生への影響を検討したところ,正常人ではいずれもIgG量,
 IgM量共に明らかな減少を認めた。活動期SLEでは正常人と異なり単球除去の効果が一定で
 はなくIgG量で12例中7例がむしろ抗体産生が増加した。活動期SLE中で腎症を有する例で5
 例中4例が増加を示していたことが特徴的であった。IgM量でも同様の傾向であった。{ロ1正常
 リンパ球に対して各症例の単球を種々の濃度に加えて,リンパ球との協同作用による単球の抗体
 産生補助機能の検討を行なった。が,ここにおいて,正常例が複数であるために実験毎にIgG
 産生量が異なり各実験の比較がむずかしかった。そこで,「方法」に示した単球の補助指数を設
 定し,これを単球の抗体産生補助能の指標とした。正常人由来の単球をリンパ球に加え培養した
 場合,単球は一般に8%の濃度で最大の抗体産生を誘導し,それ以上では抑制した。これに対し,
 活動期SLE症例の単球を用いた場合その補助効果は明らかではなく,8%の濃度でも半数以上
 の例では補助指数が1.0以下,すなわちIgG産生が低下した。活動期SLEでも特に腎症を有す
 る6例中4例が低値を示したのが目立った。
 IV考案
 我々はステロイド剤投与による抗体産生低下の原因としてこれまで知られてきたリンパ球の機
 能異常の他に,単球の機能異常が強く関与することを示した。この事は同時に,ス剤が多用され
 ている疾患の免疫機能の解析にはス剤の関与に充分に留意すべきであることを示す。そこで我々
 は,ス剤使用前の活動期SLE症例につき単球の抗体産生における補助機能を検討した。その結
 果,活動期SLEでは,末梢単核球より単球を除去することにより抗体産生が増加するものを半
 数程度認め,正常人において抗体産生が著明に減少する点と異なっていた。またSLE単球の正
 常人リンパ球に対する抗体産生補助機能は,活動期SLEでは低下していた。この現象は,活動
 性腎症を有するSLEでより明瞭であった。このことは,活動期SLEでは,抗体産生に対して抑
 制的に作用する単球機能が亢進していることを示唆するものであろう。自己抗体がみられ,特に
 血中免疫複合体の多いといわれる腎症型SLEで単球機能異常が目立った事は,病態を考える上
 で興味深いものと思われた。
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 審査結果の要旨
 近年,単球が免疫現象,とくに抗体産生に影響を有するのではないかと言われている。著者関
 口はこの問題を追求し,特にSLEの発症機序における単球の役割りを研究した。
 方法としてはリンパ球と単球とを混合した系での免疫グロブリン産生量を測定する方法をとった。
 ステロイド剤は一般に抗体産生を抑制するが,正常人にステロイドを服用させたのち,その人
 の血液から単球を分離し,これをリンパ球に加えて培養すると,単球の抗体産生補助能は著しく
 低下していることが確められた。
 正常人では,単球は一般に8%の濃度で最大の抗体産生・を誘導するが,それ以上の濃度では却
 って抗体産生を抑制した。これに対して活動期のSLE症例の単球は,明らかな抗体産生補助効
 果を示さず,8%の濃度に加えた場合でも半数以上の例では1gGの産生が低下した。
 本研究は,単球の抗体産生能への影響をくわしく検討し,その実体を明らかにしたことが高く
 評価される。さらにその単球機能がSLE症例において著しく異常を呈することを見出したこと
 は,SLEの病態の解明に一歩迫ったと言える。これらの学問上の貢献に対して学位を授与する
 のが相当と思われる。
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